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PENGARUH PEMBERIAN METHANIL YELLOW PERORAL DOSIS 
BERTINGKAT SELAMA 30 HARI TERHADAP GAMBARAN 
HISTOPATOLOGI HEPAR MENCIT BALB/C
Anggara Adri Yudha 1, Ratna Damma Purnawati2
ABSTRAK
Latar Belakang: Methanil yellow merupakan zat pewarna sintetis yang biasa 
digunakan sebagai pewarna tekstil. Akhir-akhir ini Methanil yellow sering 
digunakan dalam pembuatan makanan sebagai pewarna makanan. Methanil yellow
memiliki efek samping yang berbahaya bagi tubuh terutama hepar sebagai organ 
yang berperan dalam metabolisme dan detoksifikasi
Tujuan: Mengetahui perbedaan pengaruh pemberian methanil yellow peroral 
dosis bertingkat selama 30 hari terhadap perubahan gambaran histopatologi hepar 
mencit Balb/c
. 
Metode: Penelitian true eksperimental laboratorik dengan post test only control 
group design. Sampel sebanyak 20 ekor mencit balb/c yang telah memenuhi 
kriteria inklusi dan eksklusi, diadaptasi selama 7 hari. Setelah itu mencit balb/c
dibagi secara simple random sampling menjadi 4 kelompok. Kelompok kontrol 
(K) hanya diberi pakan standar. P1 diberi methanil yellow peroral 4200 
mg/kgBB/hari;P2 diberi methanil yellow peroral 2100 mg/kgBB/hari;dan P3 
diberi methanil yellow peroral 1050 mg/kgBB/hari. Setelah 30 hari, dilakukan 
pemeriksaan histopatologi hepar berupa degenerasi dan inflamasi. Data 
dideskripsikan dalam bentuk tabel, gambar, dan analisa statistik.
Hasil: Rerata inflamasi dan degenerasi sel hepar tertinggi pada kelompok P1 
sedangkan . Pada inflamasi, terdapat perbedaan yang bermakna (p<0,05) pada K-
P1, K-P2, K-P3, P1-P3, dan P2-P3 sedangkan P1-P2 didapatkan perbedaan tidak 
bermakna. Pada degenerasi sel hepar, terdapat perbedaan yang bermakna (p<0,05) 
pada K-P1, K-P2,K-P3, P1-P2, dan P1-P3 sedangkan tidak ada perbedaan 
bermakna pada P2-P3.
Simpulan: Pemberian methanil yellow peroral dosis bertingkat selama 30 hari 
menyebabkan terjadinya perubahan histopatologi hepar mencit balb/c.
Kata Kunci: Methanil yellow, hepar, inflamasi, degenerasi
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THE EFFECT OF ORAL METHANIL YELLOW EXPOSURE WITH 
GRADED DOSAGE FOR 30 DAYS CAUSE CHANGE OF BALB/C MICE 
HEPAR HISTOPHATOLOGY
Anggara Adri Yudha1, Ratna Damma Purnawati2
ABSTRACT
Background: Methanil yellow was a synthetic dyes toxic were commonly used in 
textile dyes, but there was still many misuses as a food coloring. Methanil yellow 
has the harmful side effects to the body, especially hepar as an organ that plays a 
role in the metabolism and detoxification.
Aim: To determined differences in hepar histopathology balb/c mice of methanil 
yellow exposure with graded dosages for 30 days.
Metods: This was an experimental laboratoric research study design with a post 
test only control group design. There were 20 balb/c mices, which have met the 
inclusion and exclusion criteria and adapted for 7 days. Then, balb/c mices 
devided by simple random sampling into 4 groups. The control group (C) who 
were given only standard food and beverages, group P1 given oral methanil 
yellow 84 mg/kg body weight/day, group P2 given oral methanil yellow 2100 
mg/kg body weight/day, and group P3 given oral methanil yellow 1050 mg/kg 
body weight/day. After 30 days, histopathological examinated of hepar form 
degeneration dan inflammation. Data described on the tabel, picture, and statistic 
analyze.
Result: Mean of inflammation and degeneration hepar cell was the biggest in the 
group of P1. In inflammation, there was significant difference (p<0,05) in the 
group of C-P1, C-P2, C-P3, P1-P3, and P2-P3. Although P1-P2 was not 
significant difference. In degeneration of hepar cell, there was significant 
difference (p<0,05) in the group of C-P1. C-P2, C-P3, P1-P2, and P1-P3, 
although P2-P3 was not significant difference.
Conclusion: Oral methanil yellow exposure with graded dosage for 30 days 
cause change of balb/c mice hepar histopathology.
Keywords: Methanil yellow, hepar, inflammation, degeneration
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PENDAHULUAN
Aditif makanan atau bahan tambahan makanan adalah bahan yang ditambahkan 
dengan sengaja ke dalam makanan dalam jumlah kecil, dengan tujuan untuk 
memperbaiki penampakan, cita rasa, tekstur, flavor dan memperpanjang daya 
simpan.1
Methanil yellow merupakan zat pewarna sintetis yang kerap kita dengar dan biasa 
digunakan untuk pewarna tekstil. Methanil yellow kini banyak ditemukan di 
makanan sehari-hari yang biasa kita konsumsi. Contohnya : Krupuk, tahu, mie, 
pisang goreng, ubi goreng, dan makanan lainnya yang berwarna kuning.2
Hasil uji laboratorium dinas kesehatan kota Depok sebanyak 7 pasar tradisional di 
kota Depok terbukti menjual pangan yang mengandung zat berbahaya. Hasil 
penelitian diperoleh 30 % mengandung formalin, 16 % mengandung boraks, 3 % 
mengandung siklamat, methanil yellow, dan rhodamin.1
Efek samping penggunaan bahan tambahan pangan berlebih seperti methanil 
yellow untuk jangka pendek dapat menyebabkan sakit perut, diare, demam, sakit 
kepala, mual dan muntah-muntah sedangkan pada jangka panjang dapat 
menyebabkan kanker tumor, gangguan saraf, gangguan fungsi hati, iritasi 
lambung, dan gangguan fungsi sel.3
Hepar termasuk organ terpenting dalam tubuh manusia. Hepar berperan hampir 
disetiap metabolisme di dalam tubuh. Makanan dan minuman yang masuk melalui 
oral hampir seluruhnya akan mengalami metabolisme melalui hepar. Hepar juga 
memiliki fungsi lain yaitu penimbunan vitamin, besi, tembaga, konjugasi, ekskresi 
kelenjar adrenal dan steroid, serta detoksifikasi sejumlah zat endogen dan 
eksogen. Hepar memiliki kapasitas cadangan yang besar dan hanya memerlukan 
10%-20% jaringan yang berfungsi untuk bertahan.4,5
Salah satu yang menyebabkan kerusakan hepar adalah masuknya suatu  bahan 
kimia yang tidak dapat dimetabolisme dan detoksifikasi oleh hepar. Hepar akan 
mengalami perubahan struktur ketika bereaksi dengan bahan tersebut. Perubahan 
tersebut adalah proses peradangan, fibrosis, dan degenerasi. Perubahan struktur 
dari hepar  akan menyebabkan kerusakan pada sel - sel hepar. Apabila terjadi 
destruksi total dari hepar maka dalam waktu kurang dari 10 jam akan 
menyebabkan kematian.6,7,8
Berdasarkan uraian diatas peneliti ingin membuktikan efek pemberian methanil 
yellow secara peroral dengan dosis bertingkat selama 30 hari terhadap gambaran 
histopatologi hepar mencit.
METODE
Penelitian ini merupakan penelitian true eksperimental laboratorik dengan 
rancangan Post Test only Control Group Design yang menggunakan hewan coba 
berupa mencit balb/c sebagai objek pelitian dan dilaksanakan di di Laboratorium 
Biologi Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam (FMIPA) Universitas 
Negeri Semarang. Sedangkan pembuatan blok paraffin dan interpretasi hasil 
Patologi Anatomi sampel jaringan hepar dilakukan di Laboratorium Patologi 
Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro pada bulan Maret hingga
Mei 2014. Pengambilan sampel dilakukan secara acak sederhana (simple random 
sampling). Data diperoleh dari hasil penelitian gambaran histopatologis hepar 
mencit balb/c dari kelompok paparan methanil yellow peroral dosis bertingkat dan 
kelompok kontrol.
Pada penelitian ini didapatkan 20 ekor mencit balb/c yang terdiri dari 5 ekor 
mencit sebagai kelompok kontrol, 5 ekor sebagai kelompok perlakuan 1 yang 
diberikan methanil yellow dosis 4200 mg/kgBB/hari, 5 ekor mencit sebagai 
kelompok perlakuan 2 yang diberikan methanil yellow dosis 2100 mg/kgBB/hari, 
dan 5 ekor mencit sebagai kelompok perlakuan 3 yang diberikan methanil yellow
dosis 1050 mg/kgBB/hari selama 30 hari.
Kriteria inklusinya adalah mencit balb/c umur 2 hingga 3 bulan dengan berat 
badan 20 sampai 25 mg dalam keadaan normal dan tidak memiliki cacat anatomi.
Variabel bebas dalam penelitian ini adalah pemberian methanil yellow peroral dosis 
bertingkat dan variabel tergantungnya adalah gambaran histopatologis hepar mencit 
balb/c. Analisis data dilakukan menggunakan uji normalitas shapiro wilk dilanjutkan uji 
beda berupa uji one way anova kemudian uji post hoc.
HASIL
Analisis diskriptif
Hasil analisis deskriptif indeks inflamasi hepar
Kelompok
Inflamasi
Mean Standar deviasi
Kontrol
Perlakuan 1
Perlakuan 2
Perlakuan 3
0,400
2,600
1,800
1,800
0,141
0,400
0,632
0,303
Tabel tersebut menunjukkan nilai rerata inflamasi paling kecil adalah pada 
perlakuan 3 (1,800 ± 0,303), sedangkan rerata inflamasi paling besar didapatkan 
pada perlakuan 1 (2,600 ± 0,400).
Hasil analisis deskriptif indeks degenerasi hepar
Kelompok
Degenerasi
Mean Standar deviasi
Kontrol
Perlakuan 1
Perlakuan 2
Perlakuan 3
0
1,880
0,800
0,560
0
0,593
0,447
0,328
Tabel tersebut menunjukkan nilai rerata degenerasi paling kecil adalah pada 
perlakuan 3 (0,560 ± 0,328), sedangkan rerata degenerasi paling besar didapatkan 
pada perlakuan 1 (1,880  ±  0,593).
Berdasarkan grafik didapatkan nilai rerata inflamasi dan degenerasi paling besar, 
sedangkan pada perlakuan 1 didapatkan nilai rerata inflamasi dan degenerasi 
paling kecil.
Analisis Inferensial
Analisis perubahan inflamasi hepar
Nilai rerata skor inflamasi histopatologi hepar dilakukan uji normalitas 
menggunakan Shapiro-wilk didapatkan nilai p≥0,05 (p=0,190 untuk kelompok 
kontrol, p=0,116 untuk kelompok perlakuan 1, p=0,891 untuk kelompok 
perlakuan 2, dan p=0,105 untuk perlakuan 3), sehingga dapat disimpulkan bahwa 
distribusi data normal.
Data diuji dengan One-way anova dan didapatkan data varian inflamasi yang 
tidak homogen, sehingga dilakukan transformasi data supaya varian data menjadi 
homogen. Setelah data varian menjadi homogen maka data baru bisa dianalisis 
dengan menggunakan uji One – way anova. Hasil analisis uji One-way anova
didapatkan p<0,05 yang menunjukkan paling tidak terdapat perbedaan 
histopatologi hepar mencit balb/c yang bermakna antar kelompok. Kemudia 
dilanjutkan dengan uji analisis post-hoc
Grafik rerata indeks inflamasi dan degenerasi
Nilai p pada uji post-hoc data inflamasi
Kelompok Kontrol P1 P2 P3
P1
P2
P3
0,000
0,000
0,000
-
0,057
0,000
0,057
-
0,027
0,000
0,027
-
Tabel tersebut menunjukkan adanya perbedaan bermakna pada rerata inflamasi 
pada kelompok kontrol dengan nilai p=0,000. Perbedaan bermakna juga 
ditemukan pada kelompok perlakuan 1 dibandingkan dengan perlakuan 3
(p=0,000), dan perlakuan 2 dibandingkan dengan perlakuan 3 (p=0,027). Tetapi 
tidak terdapat perbedaan bermakna pada kelompok perlakuan 1 yang 
dibandingkan dengan kelompok perlakuan 2 (p=0,057).
Analisis perubahan degenerasi hepar
Rerata skor degenerasi histopatologi hepar dilakukan uji normalitas menggunakan 
Shapiro-wilk dan didapatkan pada kelompok perlakuan 1, perlakuan 2, maupun 
perlakuan 3 didapatkan p<0,05 (p=0,777 untuk kelompok perlakuan 1, p=1 untuk 
kelompok perlakuan 2, dan p=0,490 untuk perlakuan 3), sehingga dapat 
disimpulkan bahwa distribusi data normal, kemudian data diuji dengan One - way 
anova
Nilai p pada uji post-hoc pada data degenerasi
Tabel tersebut menunjukkan bahwa terdapat perbedaan bermakna rerata 
degenerasi hepar antara kelompok kontrol dengan kelompok perlakuan 1 
(p=0,000), kelompok kontrol dengan kelompok perlakuan 2 (p=0,007), kelompok 
Kelompok Kontrol P1 P2 P3
P1
P2
P3
0,000
0,007
0,045
-
0,001
0,000
0,001
-
0,364
0,000
0,364
-
kontrol dengan kelompok perlakuan 3 (p=0,045) , kelompok perlakuan 1 dengan 
kelompok perlakuan 2 (p=0,001), dan kelompok perlakuan 1 dengan kelompok 
perlakuan 3 (p=0,000). Perbedaan bermakna tidak didapatkan pada kelompok 
perlakuan 2 dibandingkan dengan kelompok perlakuan 3 (p=0,364).
PEMBAHASAN
Hasil penelitian ini menyebutkan bahwa pemberian paparan peroral methanil 
yellow dengan dosis 4200 mg/kgBB sebagai kelompok perlakuan 1, dosis 2100 
mg/kgBB sebagai kelompok perlakuan 2, dan 1050 mg/kgBB sebagai kelompok 
perlakuan 3 memberikan dampak pada gambaran mikroskopis hepar mencit 
balb/c pada masing-masing kelompok. Sel – sel hepar mengalami degenerasi, 
terjadi inflamasi disekitar area porta, beberapa sel radang tersebar pada lobulus 
hepar, dan sel-sel hepar  mengalami nekrosis. Pada penelitian ini sel hepar yang 
mengalami nekrosis hanya terdapat  beberapa sel, disamping itu juga tidak 
ditemukan fibrosit dengan demikian perhitungan yang digunakan adalah knodel 
score yang telah dimodifikasi. Hal ini disebabkan karena penelitian ini hanya 
berjalan selama 30 hari sehingga kerusakan sel–sel hepar yang dapat ditemukan 
hanya berupa inflamasi, degenerasi, dan beberapa sel mengalami nekrosis. 
Jejas sel merupakan kejadian dimana sel beradaptasi secara berlebihan sehingga 
sel tidak  memungkinkan untuk kembali seperti normal.8 Methanil yellow telah 
diketahui merupakan salah satu penyebab terjadinya jejas pada sel hepar akibat 
toksisitas zat tersebut.9 Toksisitas methanil yellow disebabkan oleh efek langsung  
hasil reaksi reduksi dan oksidasi dalam proses xenobiotik hepar. Beberapa 
metabolit yang merupakan hasil proses xenobiotik dalam hepar ditemukan sebagai 
zat toksik dan mutagenik.10,11 Dua metabolit yang telah ditemukan menjadi toksik 
adalah p-aminodiphenylamine dan metanillic acid.12
Zat-zat kimia yang menyebabkan jejas pada sel hepar akan merangsang proliferasi 
pada retikulum endoplasmik halus serta oksidasi sitokrom P-450 dari fungsi 
oksidasi retikulum endoplasmik halus. Proses yang berlanjut akan menyebabkan 
terjadi ikatan kovalen antara zat kimia dengan protein intrasel maka akan terjadi 
disfungsi intraseluler yang berupa hilangnya gradien ion, berkurangnya ATP, dan 
distrupsi aktin pada permukaan sel hepatosit yang menyebabkan pembengkakan 
pada sel hepar.13,14
Pada penelitian ini ditemukan sel hepar mengalami degenerasi pada seluruh 
kelompok perlakuan. Degenerasi yang ditemukan pada sel hepar mencit penelitian 
ini berupa degenarasi hidropik dimana secara mikroskopik sel hepar terlihat 
membesar dan pucat serta juga terlihat vakuola – vakuola kecil sampai besar 
dalam sitoplasma, selain degenerasi juga ditemukan inflamasi pada seluruh 
kelompok perlakuan.8 Inflamasi merupakan reaksi pertahanan tubuh dalam 
melawan berbagai jejas. Gambaran mikroskop tampak sel-sel fagosit berupa 
polimononuklear dan monosit.7
Peradangan pada dasarnya merupakan suatu proses proteksi sel dari zat asing 
yang masuk. Hasil proses tersebut berupa netralisasi dan pembuangan agen 
penyerang, serta penghancuran jaringan nekrosis dan pembentukan keadaan yang 
dibutuhkan untuk perbaikan dan pemulihan. Proses peradangan dipengaruhi oleh 
respon seluler, respon vaskuler, dan respon humoral.14
Hasil analisis uji beda penelitian ini menyatakan bahwa degenerasi yang terjadi 
pada sel hepar  terdapat perbedaan yang bermakna antara kelompok kontrol 
dengan kelompok perlakuan 1, kelompok perlakuan 2, dan kelompok perlakuan 3, 
kelompok perlakuan 1 dengan kelompok perlakuan 3, serta kelompok perlakuan 1 
dengan kelompok perlakuan 2. Hal ini membuktikan bahwa methanil yellow
merupakan zat kimia yang menyebabkan jejas pada sel hepar sehingga 
menyebabkan degenerasi.  Pada kelompok perlakuan 1 dengan kelompok 
perlakuan 3, serta kelompok perlakuan 1 dengan kelompok perlakuan 2 juga 
terdapat perbedaan bermakna namun pada kelompok perlakuan 2 dengan 
kelompok perlakuan 3 terdapat perbedaan namun tidak bermakna. Hal ini 
membuktikan bahwa efek degenerasi pada sel hepar dipengaruhi oleh dosis 
methanil yellow yang diberikan, apabila dosis yang diberikan diperkecil maka 
efek degenerasi yang ditimbulkan akan semakin kecil juga.
Gambaran peradangan atau inflamasi juga didapatkan perbedaan yang bermakna 
antara kelompok kontrol dengan kelompok perlakuan 1, kelompok perlakuan 2, 
kelompok perlakuan 3. Hal ini menunjukkan bahwa methanil yellow dapat 
menimbulkan kerusakan pada sel hepar yang menyebabkan respon radang seluler. 
Pada kelompok perlakuan 1  dengan kelompok perlakuan 3, serta kelompok 
perlakuan 2 dengan kelompok 3 juga didapatkan perbedaan yang bermakna 
namun pada kelompok perlakuan 1 dengan kelompok perlakuan 2 terdapat 
perbedaan namun tidak bermakna. Hal ini menyatakan bahwah respon inflamasi 
akan semakin menurun apabila dosis methanil yellow yang masuk ke dalam tubuh 
diperkecil.
Hasil penelitian ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Ritruparna 
Sakrar dan Apurba Rathan Gosh pada tahun 2012.  Ritruparna Sakrar dan Apurba 
Rathan Gosh bereksperimen dengan Empat ekor tikus albino (Rattus Novergicus) 
dibagi menjadi dua kelompok yaitu kelompok kontrol dan kelompok perlakuan 
yang diberi methanil yellow dengan dosis 3 g/kgBB selama 30 hari. Hasil 
penelitian Ritruparna Sakrar dkk menunjukkan bahwa pada gambaran 
histopatologi tikus terlihat kerusakan pada  hepar berupa  degenerasi dari sel-sel 
hepatosit, nekrosis dan kerusakan terutama mengenai daerah disekitar vena 
sentralis dengan ditemukannya sel radang.15 Perbedaan penelitian ini dengan 
penelitian Ritruparna Sakrar dkk adalah pada penelitian ini peneliti memberikan 
perlakuan dengan dosis bertingkat. Hal ini bertujuan untuk membandingkan 
gambaran histopatologis hepar mencit pada masing-masing perlakuan. Apabila 
ditemukan perbedaan, maka dapat disimpulkan bahwa  dosis methanil yellow
yang masuk ke dalam tubuh berbanding lurus dengan efek yang akan ditimbulkan 
di dalam hepar.
Dalam penelitian ini terdapat keterbatasan, yaitu waktu yang digunakan dalam 
penelitian ini 30 hari sehingga efek yang ditimbulkan dari perlakuan kurang
maksimal dan jumlah preparat yang dihitung sedikit, sehingga kurang mewakili 
kerusakan gambaran mikroskopis hepar secara keseluruhan dan menyebabkan 
kesalahan dalam menginterpretasikan data.
SIMPULAN DAN SARAN
SIMPULAN
Pemberian  methanil yellow per oral dengan dosis 4200 mg/kgBB/hari, 2100 
mg/kgBB/hari, dan 1050 mg/kgBB/hari selama 30 hari memberikan perbedaan 
yang bermakna dalam perubahan gambaran mikroskopis hepar mencit balb/c
dibandingkan kelompok kontrol, dan pemberian peroral methanil yellow per oral 
terdapat perbedaan dalam gambaran mikroskopis hepar mencit balb/c antar 
kelompok perlakuan.
SARAN
Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan dosis yang lebih bervariasi dan 
waktu penelitian yang lebih lama sehingga akan didapatkan efek yang lebih 
maksimal dari gambaran histopatologis hepar dan masyarakat harus lebih sadar 
akan bahaya makanan dan minuman yang mengandung zat yang berbahaya, pada 
nantinya masyarakat lebih waspada dan hati-hati dalam memilih makanan dan 
minuman.
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